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���� 	
 ����� �
�%���� (�9$����	��	�����  �	� 	��, ����� ����	� ��
���� ����� ���� ���� �	 ���	���� ����	� (��� �� ��!
)**),� � ��� �������� (3������ ? �� � )**>, ����
���	���� ����	� �� ��������� ��	���� 
�	� -.$���$
������ �������� �� �	 �� ������	� 	
 ����� � �	�$
���� ���� �� ��	����� �� -.$���$���
�� �������	��
����	�� ���� ��	��$���� 	� ������� ����� � �����
('	����� �� ��! )**A,� ���� �������	�� ����	�� ��� �	�
������� ��� ���	�� ����� ������� (����� �� ��! )**A#
����� ? ;��� )**># ���� � �� ��! )***��$,� ����� ��
���� �	� -.$���$���������� ����	�� �	 
�����	�
���� ����� (-� ����� �� ��! )***# ����� �� ��! )**>,�
���� �	��� ������ �� ����� ������������� 	
 ��	����
���� ���	���� ���	�	���� ���� �	 -.$���$������
�����	��

�� ��� 	
 ���� ���	����� �� �������� ��	����
����	� ����
���� ��� ���� ���� �	� �� ���	�����$
���� �� "����	� 	
 ����� 	� �	� -. ���� �� �	��$
��� �� �������	� 	
 ���� �������� �� ������ �	 ��
��������� 	
 �������� �� �3���������� G��� �� �����$
���� 	
 �������� �� ���� ���	���� ������� ������
�� �� %��� )� � ���	������ ���� �	�� ��� �	�	�$
����� -. ���� �	��� � �	����� �	 �	�	� ��� �	��
3'! �������� ���������� 8������	� 	
 F�$=* ���$
�	��� ����� ��	���� ����%� 3'! ����� � �������� ��
��	���� �	 ���� � �	� �� �� ��
$�	����� 	
 -. ���� ��
���� ; ���	������ ���� ���������� -. ���� �� ����
������� ���� � �	����� 	
 �	�� �	�	� ��� �	�� ����$
���� ��� ���� ���� �	��� � ���	����� ���� �������	�� ��
�� ������	� 	
 F�$=* ����	��� !����� �� �� ���� 	

������	� 	
 F�$=* ����	�� �� ���� 	�����
��	�� �	�	� ��� �	�� -. ���� 	
 ���� �������� ��
����� 	
 �� 3'! ������ 
	� � ���� F�$=* ����	�
���������� �� �	 ����� ���� 	
 ���� ����	� �� ����
������� 	� ���� 	
 �� �	�� ������ ���� ��� � ��
������ (�� � �� ��! )**C# 3������ �� ��! )**>$� )***,� 2	�
������ �: -. ����� �������� 	
 ����� ��� �� 	

�	�	� (�:��&F�B� ���� �������, 	� �������
(�&F�B���: �������, 	������ ��	�� ����� ���� 	

������	� 	
 F�$=*& ��� F�$=*G9 �	����� ����

�	%�� ��	&��	�& 3� �� � ��� I� '� ����� A))

"�	�!�����! �! �
�! #
��! � (944),

60 × 106

T-cell depleted
rat BMC i.v.

day 0day 16day −

C57BL/6
mouse

tolerant
mixed
chimera

long-term

anti-CD8
anti-NK1.1
anti-Thy1.2

mAbs i.p.

anti-CD4

3 Gy TBI + 7 Gy TI

2���� C� 3��	� 
	� ��	������ ���� ��	���� (�����	��, ������� ����� � �	�$���	������� �	�����	���� ������
&���$�	�� !I= �&� �� G.)�+ (I������� �� ��! )*>C,� ����$�	�� !I> �&� �� 9�=C (�������	 �� ��! )*>4,� ����$���)�9 �&� ��
C4'$)9 (F����� ? '������ )*A*, ��� ����$-.)�) �&� �� 7.)C: (.		 ? 7����� )*>=,� 8�� ����	� ��� �$��� �����
�� ������� (������� �� ��! )**4,�



�	���	� �: -. ���� ����� �&F�B� ����� �����
����� I� ��� I�BF� ������� 
	� F�$=*& ��� F�$=*G9�
���������� �� ������ 2������	�� �� ����
������� ���� ��@���� ���� 	
 �	�	� ��������� �
	����� � "���������� �����	����� ���� �� ��� 	

�	���������	� 	
 F�$=*&� F�$=*! ��� F�$=*G9 ��� ��
����� 	
 ���	�	���� ���� �������� ���� 3'!
������� (3������ �� ��! )***,� !	��������� 	�� ������
������ ���� F�$=* ����	� ������	� ���� �� ���$
���� �� ��������	�� ���� ���� �������� ����� ��� �	
�	���	����� �� ����	��� ��� ���� ������� ��
�	���� 	
 ����	� /���������	�0 �	 � ����%� ��� ���

	� �	������ �� 
���� 	� �	��
 
�����	��� ������ �	 ���
����� �	�� ��� �	�	� -. ���� �� �	����� �	 ���
	��� ��	�� ���� �	�	� (�&F�B�, -. ���� 
�	� ����
������� E������ ���� �	�� (�:, ������� ����������
���� �	�	� (�&F�B�, -. ���� ���	���� �� �&F�B���:
���� ������� �� �	� �	����� �	 �	�� (�:, ��������
���������� �	�� (�:, -. ���� 
�	� ���� ������� 
����
�	 ��	� �	����� �	 �� �&F�B� �	�	�� ������� ������
�� �� �� /����0 �:��&F�B� ���� �������
(3������ �� ��! )**>$,� �� ��� 	
 ��� ������� �	����
-. ���� 
�	� ���� ������� ��� �	�  ��� �������
������ �	 ��� ����� ���� ���� ��� 	����� 
	� -.
���� 
�	� �	�$����������� �	���	�� 	� �	���� ��� 	

�� ��� ������� ����� �	����� �	 /��
 0� �� �%�� �� ��
3'! ������� ������ �� �� -. ��� ����
� ������ �	
���	� �	������ �� �� ���� ������� ����	�����
�� ��� 	
 �	����� �	 �	�$��
 3'! ������� ���� ��
�������	�� ����	� 
	� ���	���� 3'! ��� �	� �
������ 	� ��� -. ���� �� ���� ��������

�� �	������ �	 ��� 	� �	��
 %������� 	� �	�
 ������ 
�	�
����� 	��� ��	��� ��� ��	������� -. ��� �	�����
�� ���������	� ������ �	��� (;� ? 8���� )**A,� ���
�� ��� ���� �	���� ������	� 	
 �� 3'! �������
(O	�����	� �� ��! )**A# 8	������ �� ��! )**:,� ��� ���
��� �	� ������ �� �	������� ���� 	� �	��
 ������
��	���� � ��� 	
 ���� �	����� (!������ ? 3����
)**9# O	�����	� �� ��! )**A,� �� ��� ��� 	�� 	�� 	� �	��

������� -. ���� �� �������� �� ������ �� ������ �� 9
(�F$9,� ����� -. ���� �� �	� ������	����� ��������
�� ��� 	
 �� 	� �	�
 ������� & �	����� �������� ����
	����� �� �� ��� 	
 �������	� 	
 -. ��� ��������	� 	�
�	�
 ����� ������ �� 	� �	�
 �	����� 	����� �� �	���
�� ����� �	����� �� �	� ������ �� 	� �	��
 ������� ���
�	��	�� �F$9 �� ����� (� �	�
 ������ 	
 -. ��� �	��$
��� �� ���� ������� ������ ���� �� ����� ��
%��� ) ��	���� ���� ����� 	
 	� �	�
 �	����� �	
���	�	���� ���� 	
 �� ������� ��� �	�	� ������� (P�
K��	 ��� 3� �� �� ���������� ����,� ����� �� ��	�
	� �	��
 ����� �	 �� �	������� ��� ����� ����� ��
�	������� ���� �� 	�������	� ���� �������� ���� �	
����� ����� 	�� ��
 �� ���� �������� ������ ����
�	�	� ��� �	�� -. ����� ���� �	� �	����� �	 	�
��	��� �� �� ��� ��������� �� ��� �� �	����� �	
���� 	�� 3'! �������� �� �������� 
�����	�����
�	����� 	
 	� ��	��� 	� �	�
�

�� �� �	� ��  �	�� ����� 	� �	� ������� 
�����	���
�	����� 	
 -. ���� ���	�� �� ���� ��	����
�������� '	���� ���	��� �	�� -. �����	� ��� �	�
�����%������ ���� �� ������� �	�� 	
 ��� �������� ��
���� ������� ������ ���� �� ����� �� %��� C
(F �� ��! )**+,� ��������� ���� � 
����� 	
 �	�� -. ���

�	����� �	 �� �	�	� �� �	� �� ���	������ ���	� 
	�
�� �	�� 	
 �������� ���� 	����� �� ������� ���� ��
�	����� 	
 ���� �	�	�� �� �� �$ ��� �$��� ���� (F ��
��! )**+# & ��������� �� ��! )**9# -� 	��� �� ��! )**>,�

�� ������	�� �� �	��� ��	���	
� �� ��������
��� ������� ���	���� ����	�� ��
��������	� ������ �����������

; ��� ����	���� ��	������� ���� ��
	���
������� �����	��� (-&��, �	������� � �����%���� ������
�	 ��	���� �3 ����
���� �� �� �	��	�����
�����	�� �3� �	�� (& ��������� �� ��! )**), ���
��� �� �� �� �	 �	 �	 �� ����	����� ��	���� ������
�� ��� (P��� �� ��! )**>,� 7��� �� ����� ����� �	 �
�� �	�� ������� ��	���� �	�	� ����� 
	� �����$
��������	� �	 ������ (����� )**=,� �� ������ ��� <��
;	��� �	� ��� �� ���	� ����%���� ��	����� �� -&�
	� �	���� ������ �� � ���"���	�� ����	������ ���	��
G���)$CG���)$=G��-&�$8 (�G��, (G		� �� ��! )**9,�
3��� �������� ��� ��	�� �� �� �	�$���	�������
���$�	$�	�� �3� �	�� �� %��� C �	 � ���	�����
���� �	����� 	
 ���� ���� ��	��� ����$��� -&�
(& ��������� �� ��! )**9# F �� ��! )**=,� �� ������	� �	
�$��� �	������ ; ��� �	� ������ ��	�������
���� �$��� �	����� 
	� �� ���	����� �G�� ������
��	����� �� ����� -&� 	� �	���� �	�	�� 	�����

	��	���� �� �������	� 	
 ���� �������� �� �)$CG��
�����
��� (G���,  �	� 	�� �	��� ������� �G��$
�������� �3 
�	� ����$��� ���	���� �	�	�� (P��� ��
��! )**># <���� �� ��! )***,� ���� �	�������	� ������ �	
�	�� ��$������� � ���� (<���� �� ��! )***,� ����� ��
�	� �������� �� �� �	�����	���� ����� (<���� �� ��!
9444�,� ��� �	 � ���� ���	���� �
�� �� �3� (P��� ��
��! )**># <���� �� ��! )***,� &����	��$������ �����	�
	
 �G��$�	����� ������� ���	���
�� �� ������� �� ��
������� �����	�� �� ��� ���� ������� (<���� �� ��!
)***,� 3	� ������� � ��� ��	�� ���� �� ����$�G��
-&� ������ �	 ��	���� ����	� ����
���� ��� �
	���	� �� ������������ ����� ���� ����� ��� ����	�
�	�� �	 G���  �	� 	�� ���� ��� ���� �� �������	� 	

���� ��	���� �������� �� ���� ����� �������$
�	���� ������ �������� �����	�� ���� ��������
�����	� ��� ���$������ �����	� 	
 ��������� �����$
������ ������� ��	���
�� (<���� �� ��! 944),� Q���� �
1�	�	���	�$������ �G�� �	���� �	����� ����
MF��7<� ������� � ��� �� ��� �	 �����
� ���
���	��� ����$G��$��	������ ��� �	������	�� �� G���
 �	� 	�� ���� ��� �	 ����� ����� 	� �	� ��� ��
����� �� �	����� ���� ��� ������ ��	� ���� ����$G��
��3 -&� �� ��	���� ��������� �� � !I+$������ ���
3��)$������� ��� 	������ �)�$��  �$��� �	������	�
�� �� ����� &���	��� ����$G�� ���
��$��$������ ����
�� ����� �� �� ����	��� ������ �� ����� ������
���� �� �� ����� �� ����	��� ������ � ���� �	 �	�
��	��� �����	�� ����� ��������� ���� ���	�	��$
��������� 
	� ����� ���� 	� �	��
 (<���� �� ��! 9444$,�
3��� ���	���� ��� ��	���� ������� ��	���� ��
G���  �	� 	�� ��� ��	� �� ����� 	
 ����$G�� ���
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��$������ ���� �� �� ����� ��	�� ���� �	����� ��
MF��7<� ������ (<���� �� ��! )***� 944),� '	����
���� ������ �	�����	��� ����$G�� ���
��$��$������
���� ��� ������ �� �� ����	��� ������ (<���� �� ��!
)***,� �	����� ��� ���� ������ ���� ���� ��������
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���� �	 �	�������	� 	
 ���� ���	���� -&�$��	������
���� �� �� ����	�� �� ���� ����	� ������ 	� ��	���
����	�� ��� ���� ��$������� ����$G��$��	������ ����
��� � �	����� �� 	��� ���������� ; �� �	�
������� ������������ �� �������� 	
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��$��$������ ����� ����� ��� �
�	� ������� �) ��� (3��$)J, ���	���� ��� �� 3��)�

������� -&�$��	������ ��� �	������	� �� �� �����

�� ����������
�� ��������

�� ���������
 ��� ���������


����������
 
��� ����������

�� �	���� ���� /����0 ���� � ����� �� ��
���	�	���� �	�������� �� 	��� �	 ���	� �	�	� ���
���� �	 ����
� ��� �	�� �� ����� ������� �� �
������� �3� ����� �� ����� �	�	�� ��� �	���
��@�� 	��� �� �	�$�����	���� ����� 	
 �� ���	$
��� �	��	� ������ F�$+� � �	� �	� ()�+5C�4G�, 	

��� ��� �"���� �	 ��  �����	�	����� /����0 
	�
����
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 ������� ����	� ���� ���� �� ������
������� �	 ��	� ����� �	��� � 	������ 
�	� ����	�
	
 ������ ����� ���	���� ����	� �	�	�� (�	���� �� ��!
)**=�,� '	���� ���� �"������ ��� � 	���	� ��
�� ������������	� 	
 ��� ���� �	�� 	
 �������
����	� (8������ �� ��! )**+# �� � �� ��! )**>,� ���
���� �� �	������� ���� �� �	��������� ���� ����� 
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�� ����
���� 	
 ���������� ��� ���� �� %��� ��
���� ����	�� ��� ���� �� @�� 	
 ��� �� �	 ���� �	�
	
 �� ������ ���
���� �� "��������� �� 
��	�� 	

���������� ����� <� �� 	��� ����� ���� ���������	�
������ �	� �	 � �"���� �
 �� �	�	� ��	����� ��
��E������ ���� ��� ��"��� �	�� �$��� �����	� ��
������ ���	� �	 �������������	�� �� �	� 	
 ���
�"���� �	 ����� ���	���� ����	� ����
���� ��
��� ��� � ����� �� ������������ ���������
������ 	
 �	�	� ����	� ���� (������$F����� �� ��!
)**+,� ; ��� ������ ��	������� ���� ����
����
	
 ���� �	�� 	
 ���	���� ����	� ��� � ������
����	�� ���	��������� ������� �� ��� ���� ����
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1. TBI 3 Gy (or 150 × 2)
2. TI 7 Gy

3. kidney Tx
native nephrectomy
splenectomy

5. ATG
6. cyclosporin A

4. donor bone marrow
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4. infusion of pig BM

2. ATG and/or mAbs

1. sublethal irradiation 3. perfusion of pig liver

5. pig kidney Tx

6. postoperatively:
cyclosporin A
DSG
pig SCF and IL-3

splenectomy

or antigen column
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→

→ 35+0day: −5 −3 −1 1,+ 3,+ 5

RTX

CTX
50 mg kg−1 d−1

mg kg−1 d−1

ATG

7 Gy
thymic

BMT
15–20 mg kg−1

ATG DLI
15–20 

cyclosporin A
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